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Maleinimid-Derivate und deren Verwendung a(s Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft neue Bis-(lH-indol~3-y1)maleinimid- 
Derivate der allgemeinen Formel I, 




(1) 



Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend 
diese Verbindungen und deren Verwendung zur Behandlung 
von Herz- und GefaBkrankheiten wie Thrombosen, Arterios- 
klerose, Hypertension, vpn Entzundungsprbzessen, Aller- 
gien, Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des 
Zentralnervensystems sowie von Krankheiten des ImrnunsyT 
stems. 



BUNDESDRUCKEREl 09.90 008 045/213 18/80 



DE 39 14 764 Al 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Bis-(lH-indol-3-yl)maleinimid-Derivate der allgemeinen Formel I, 




in weleher R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 18 C-Atomen, eine unsubstituierte oder mit bis zu drei Gj-4-AlkyIgruppen^ Ci^Alkoxygrup- 
pen oder Halogenatomen substituierte Benzylgruppe, eine Aminoalkylgruppe mit bis zu 12 C-Atomen, die am 

20 Stickstoffatom unsubstituiert oder mono- oder disubstituiert durch Benzyl- oder Alkylreste mit 1 bis 4 C-Ato- 
men ist, oder bei der die Substituenten zusammen mit dem Stickstoffatom einen heterozyklischen Ring mit 3 bis 
6 .C-Atomen bilden, wobei die Alkylkette durch weitere Q_ 4- Alkylreste, eine Hydroxygruppe oder eine 
Ci_4-AIkoxygruppen substituiert sein kann, einen Epoxyalkylrest mit bis zu 6 C-Atomen, einen Alkoxycarbon- 
ylalkylrest mit bis zu 6 C-Atomen, einen Rest — CH 2 — CO— NR n R 12 , bei dem R 11 und R 12 gleich oder verschie- 

25 den sind und fur Vyasserstoff, eine Alkyigruppe mit 1 bis 6 C-Atomen oder eine Benzylgruppe stehen, einen 
Halogenalkyl- oder Hydroxyalkylrest, der gegebenenfalls mit einem Halogenatom substituiert sein kann, oder 
einen ' gegebenenfalls mit bis zu drei Hydroxygruppen substituierteri Alkoxyalkylrest mit jeweils bis zu 6 
C-Atbmen, eine Acylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, oder einen Glycosidrest bedeuten, R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 R 9 
und R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ct— 4-Aikyl, Ci-4-Alkoxy, Ci-4-Acyloxy, Halogen, eine Nitro- 

30 gruppe, eine unsubstituierte oder durch Benzyl oder Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen mono- oder disubstituierte 
1 Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe, eine Hydroxygruppe, eine Aminoalkoxygruppe mit bis zii 12 C-Atomen, 
die am Stickstoffatom ^unsubstituiert oder mono- oder disubstituiert durch Benzyl- oder Alkylreste mit 1 bis 4 
C-Atomen sein kann oder bei der die iSubstituenten zusammen mit dem Stickstoffatom einen heterozyklischen 
Ring mit 3 bis 6 C-Atomen bUden, wobei die Alkylkette durch weitere Cj -4- Alkylreste, eine Hydroxygruppe 

35 oder eine Ci _4-Alkoxygruppe substituiert sein kann, eine Trifluormethylgruppe oder zwei benachbarte Reste 
zusammen eine Methylendioxygruppe bedeuten, mit der MaBgabe, daB nicht alle Reste R 1 bis R 10 gleich 
Wasserstoff sind oder, wenn R 4 bzw. R 4 und R 9 gleich Hydroxy! sind, alle ubrigen Reste nicht gleich Wasserstoff 
sind, und derenpharmakologisch unbedenkliche Salze sowie Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einer 
der Verb indungen L 

40 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in weleher R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyigruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, eine Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen in der Alkyigruppe, die an der Alkyigruppe durch Alkoxygrupperi mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert 
sein kann, und die am Stickstoffatom unsubstituiert oder mono- oder disubstituiert durch Alkylreste mit 1 bis 4 
C-Atomen sein kann, bedeuten, R 3 , R 6 , R 7 und R 10 Wasserstoff bedeuten und R 4 , R?, R 8 und R 9 unabhangig 

45 voneinander Wasserstoff, Ci_4-Alkyl, Ci_4-Alkoxy, Halogen, eine Benzyloxygruppe, eine Hydroxygruppe, eine 
Aminoalkoxygruppe mit 1 bis,4 C-Atomen in der Alkyigruppe, die an der Alkyigruppe durch Alkoxygruppen mit 
1 bis 4 C-Atomen substituiert sein kann, und die am Stickstoffatom unsubstituiert oder mono- oder disubstituiert 
durch Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sein kann, bedeuten oder zwei benachbarte Reste R 4 R 5 , R 8 und R 9 
bedeuten zusammen eine Methylendioxygruppe, 

50 Bevorzugt sind auch Bis-(lH-mdo!-3-yI)maIeinimide der allgemeinen Formel I, in denen R 1 lind/oder R 2 
Wasserstoff, Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n- Butyl-, Benzyl-, Acetyl-, Methoxycarbonylmethyl-, 2-Me- 
thoxyethyl-, 2-Aminoethyl 3-Aminopropyl-, l-Amino-2-propyl-, 2-Dimethylaminoethyl-, 3-Dimethylamino- 

1 - propyl-, 3-Dimethylamino-2-propyl-, 2-Diethylaminoethyl-, 2-(N- Benzyl- N- methyl am ino)ethyl, 3-(N-Benzyl- 
N-methylamino)propyl-, 3-Dimethylamino-2-hydroxy-l -propyl-, 2-PiperidinoethyI-, 3-Piperidinopropyl-, 2-Pyr- 

55 rolidinoethyl-, 3-PyrrolidinopropyI-, 2-Morpholihoethyl-, 3-MorphoIinopropyl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, N-Met- 
hyl-pyrrolidin-2-ylmethyl-, Glucosyl-, Rhamnosyl-, Ribosyl-, Deoxyribosyl-, Aminoglycosyl-, 3-HydroxypropyI-, 

2- Carboxyethyl-, 2-Dimethylaminoethylcarbonyl-, Dimethylamtnomethylcarbonyl-, 2- Hydroxy ethoxy methyl-, 
(2-Hydroxy- 1 -hydroxyrnethyI)ethoxymethyl- oder (3- Hydroxy- 1 -hydroxymethyI)propoxymethylgruppen bedeu- 
ten und R 5 und/oder R 8 Wasserstoff, Chlor, Brom, Fluor oder Trifluormethyl-, Methyl-, Ethyls Hydroxy-, 

60 Benzyloxy-, Methoxy-, 2-Aminoethoxy-, 3-Aminopropoxy-, l-Amino-2-propoxy-, 2-Dimethylaminoethoxy-, 

3- Dimethylamino-l-prbpoxy-, 3-DimethyIamino-2-propoxy-, 2-Diethylaminoethoxy-, 2-[N-BenzyI-N-methyla- 
minojethoxy-, 3-[N-Benzyl-N-methylamino]propoxy-, 3-Dimethylamino-2-hydroxy-l-propoxy-, 2-Piperidinoet- 
hoxy-, 3-Piperidinopropoxy-, 2-Pyrroiidinoethoxy-, 3-Pyrrolidinopropoxy, 2-Morpholinoethoxy-, 3-Morpholino- 
propoxy-, 2-PiperazinoethyI-, 3-PiperazinopropyI-, Pyrrolidion-2-ylmethoxy* oder N-Methy!-pyrroIidin-2-ylme- 

65 thoxygruppen oder R 4 und R 5 und/oder R 8 und R 9 zusammen eine Methylendioxygruppe darstellen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemaB Anspruch 1, etnschlieBlich der Verbindungen, bei denen R 1 bis R 10 Wasserstoff oder bei denen R 4 bzw. R 4 
und R 9 gleich Hydroxyl und die ubrigen Reste R l bis R 10 Wasserstoff sind, zur Herstellung von Arzneimitteln fur 
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die Prevention oder Behandlung von Krankheiten, bei denen die Hemmung der Proteinkinase C von Bedeutung 

lSt Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel enthaltend neben Qblichen Hilfs- und Zusatzstoffen 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB Anspruch 1, einschiieBlich der Verbindungen, bei denen R 1 bis 
Rio Wasserstoff oder bei denen R 4 bzw. R 4 und R 9 gleich Hydroxyl und die ubrigen Reste R 1 bis R 10 Wasserstoff 

sind . . . . 

Die Darstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 erfolgt m Analogje zu den in 
der Literatur beschriebenen Verfahren (Tetrahedron 1988, 44, 2887; Tetrahedron Lett 1985, 4015; EP- 
A-02 69 025) oder durch geeignete Abwandlungen dieser Verfahren. 

Dieses Verfahren sind dadurch gekennzeichnet, daB man entweder 

A) ein Dibrommaleinimid der allgmeinen Formel II, 



Z 




Br , Br 



in welcher Z eine geeignete abspaltbare Schutzgruppe ist, mit einem Indol-Grignardreagenz der allgemei- 
nen Formel A, 



R 7 
R* I 




R ,fl I • r 

Mg Hal 

in welcher R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy sind, 
nach an sich bekannten Methoden umsetzt, und das erhaltene Produkt der allgemeinen Formel III, 




bei der R 1 Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls am Indolstickstoff mit einem Alkylierungsmittel R 1 — X, 
wobei R 1 mit Ausnahme von Wasserstoff die oben genannten Bedeutungen hat, nicht jedoch funktionelle 
Gruppen, enthalt, die die nachfolgenderi Umsetzungen storen wQrden, und X fur eine leicht austretende 
Gruppe wie Chlor oder Brom steht, in an sich bekannter Weise alkyliert, wobei ein Produkt der allgemeinen 
Formel III erhalten wird, bei dem R 1 verschieden von Wasserstoff ist, und anschlieBend Produkt III mit 
einem Indolgrignardreagenz der allgemeinen Formel (B), 
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R* 




Mg Hal 



in welcher R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy sind, 
umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend mit einem Alkylierungsmitte] der allgemeinen Forme! R 2 — X, in 
der R 2 mit Ausnahme von Wasserstoff und X die oben genannten Bedeutungen haben, alkyliert zu einem 
Produkt der allgemeinen Formel IV, 



Z 
I 

N 




wonach man die substituierte Imidgruppe in die tins ubs tit uierte Imidgruppe der Verbindung der allgemei- 
nen Formel I uberfuhrt, oder 

B) ein Produkt der aJlgemeinen Formel V - 



I 




s 



bei der S und Z eine geeignete abspaltbare Schutzgruppe bedeuten, niit einem Indplgrignardreagenz der 
allgemeinen Formel (B) 




Mg Ha! 

in welcher R 3 , R 4 t R 5 und R 6 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy sind, 
umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend mit einem Alkylierungsmitte! der allgemeinen Formel R 2 — X, in 
der R 2 mit Ausnahme von Wasserstoff und X die oben genannte Bedeutung haben, alkyliert zu einem 
Produkt der allgemeinen Formel VI 
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(VI) 



wonach man die geschutzte Indolgruppe in die freie Indolgruppe und die substituierte Imidgruppe in die 
unsubstituierte Imidgruppe der Verbindung der allgemeinen Formel I uberftihrt, wobei R 1 fur Wasserstoff 
stent, und R 2 bis R 10 die oben genannte Bedeutunghaben, oder 
C) ein Dibrommaleinimid der allgemeinen Formel II 




00 



in welcher Z eirie geeignete abspaltbare Schutzgruppe ist, mit einem OberschuB an Ihdolgrignardreagehz 
der allgemeinen Formel (A) 




(A) 



in welcher R 7 , R 9 und R 10 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy sind, 
umsetzt und das erhaltene Prddukt der allgemeinen Formel VII 




(VII) 



gegebenenfalls am Indols ticks toff mit einem Alkylierungsmittel R l — X wobei R 1 mit Ausnahme von Was- 
serstoff die oben genannten Bedeutungen hat und X fur eine leicht austretende Gruppe wie Chlor oder 
Brom steht, alkyliert, wobei ein Produkt der allgemeinen Formel VIII 
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to 




(Vffl) 



erhalten wird, bei der R 1 verschieden von Wasserstoff und R 2 gleich Wasserstoff und R 7 bis R !0 eine der 
15 oben genann ten Bedeutungen besitzen, nicht jedoch fur Hydroxy oder Acyloxy stehen. 

Produkte der allgemeinen Forme! VIII, in denen R 1 verschieden von Wasserstoff ist und R 2 gleich Wasserstoff 
ist, konnen mit einem Alkytierungsmittel R 2 — X, wobei R 2 mit Ausnahme von Wasserstoff die oben genannten 
Bedeutungen hat und von R 1 verschieden ist und X fur eine leicht austretende Grappe wie Ghlor oder Brom 

20 steht, zu eiriem Produkt der allgemeinen Forrnel VIII umgesetzt werden, wobei R J ungleich R 2 und beide Reste 
verschieden von Wasserstoff sind. .. . 

Nach Oberfuhrung der substituierten Imidgruppe in VII bzw. VIII in die freie Imidgruppe gelangt man zu 
Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, in der R 1 bis R 10 die oben genannten Bedeutungen besitzen und R 3 
gleich R l0 i R* gleich R 9 , R 5 gleich R 8 und R 6 gleich R 7 sind. 

25 Symmetrisch substituierte Bisindolylmalemimide der allgemeinen Forrnel I, bei der R 1 und R 2 Wasserstoff 
sind, und R 3 gleich R 10 , R 4 gleich R 9 , R 5 gleich R®, R 6 gleich R 7 sind und die oben angegebenen Bedeutungen 
hab en, nicht jedoch Hydroxyl oder Acyloxy sind, konnen auch durch Umsetzung von Dibrdmmaleinimid mit 
einem OberschuB an Indolgrignardreagenz der allgemeinen Forrnel A erhalten werden. 

Die in den Verfahren A bis C beschriebene Oberf uhrung der substituierten Imide in die freien Imide kann in 

30 Analogie zu den in der Literatur beschriebenen Verfahren erfolgen. Bedeutet Z z. B. Methyl, so wird durch 
Umsetzung mit einer Losung von Kaliumhydiroxid in Wasser/Metbariol und anschlieBendem Ansauerri zunachst : 
das entsprechende cyclische Anhydrid hergestellt und dieses diirch Erhitzen mit Ammoniumacetat oder ethario- 
lischer Ammoniakldsung ih das freie Imid QbergefGhrt (Tetrahedron 44, 1988, 2887). 

Bedeutet Zz.B. Benzyloxymethyl, so wird die Oberf uhrung ins freie Imid durch Hydrierung uber Palladium/ 

35 Kohle durchgef Ohrt (Tetrahedron Lett 26, 1 985, 40 1 5). 

Als Schutzgruppe S in Verfahren B eignen sich besonders die terL-Butoxycarbonylgruppe (BOC-Gruppe), der 
p-Toluolsulfonsaurerest (Tosyl-Rest) und die Trimethylsilyiethoxymethylgruppe (SEM^Gruppe). Die BOC- 
Gruppe und der Tosylrest werden bei der Oberfuhrung des substituierten Imids ins freie Imid abgespalteri, die 
SEM-Gruppe kann mit Tetxa-h-butyiammoniumfluorid leicht abgespalten werden (J. Org. Chem. 49, 1984, 205). 

40 Zur Durchf uhrung der Alkylierungen nach Verfahren A bis C mit Verbindungen R 1 bzw. R 2 — X besonders 
geeignete Basen sind Hydride, Carbonate, Amide, Hydroxide, Oxide oder Alkoxide der Alkali^ oder Erdalkalime- 
talle oder Uthiumbrganische Verbindungen. Als Losungsmittel eignen sich insbesondere dipolare aprotische 
Losungsmittel wie Aceton, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran. Die Glycosidierung 
erfolgt unter Verwendung geeigneter O-acylierter Glycbsylhalogenide. 

45 Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, bei denen R 1 und/oder R 2 einen Alkoxycarbonylalkylrest bedeuten, 
konnen nach Verfahren A bis C, ausgehend von N-Benzyloxymethyldibrommaleinimid und unter Verwendung 
geeigneter Alkoxycarbonylaikylhalogenide hergestellt werden. Die Alky lierung erfolgt in diesem Falle nach 
Durchfuhrung der Reaktion mit dem Indolgrignardreagenzi Durch Reaktion an der Alkoxycarbonylgruppe mit 
geeigneten Aminen konnen hieraus nach an sich bekannten, Methoden die entsprechenden Amide hergestellt 

so werden. . - . , 

Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, bei denen R 1 und/oder R 2 einen Halogenalkylrest bedeuten, werden 
aus den entsprechenden Hydroxyalkyl verbindungen nach an sich bekannten Methoden zur Oberfuhrung eines 
Alkohols in ein Halogenid hergestellt 
Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, bei denen R 1 und/oder R 2 gleich Acyl bedeutet, werden aus den 

55 Verbindungen der allgemeinen Forrnel I mit R 1 und/oder R 2 gleich Wasserstoff durch Acylierung unter Verwen- 
dung eines geeigneten Acylhalogenids oder Anhydrids in einem geeigneten Losungsmittel wie z. B. Pyridin 
hergestellt r . 

Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, bei denen R 1 und/oder R 2 einen Epoxyalkylrest bedeutet, werden aus 
Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, bei der R 1 und/oder R 2 gleich Wasserstoff sind und R 3 bis R 10 die 

60 angegebene Bedeutung besitzen, nicht jedoch fur Hydroxyl stehen, durch Umsetzung mit einem geeigneten 
Halogenepoxyalkan hergestellt Erfolgt die Umsetzung von Halogen epoxyalkanen mit Verbindungen der allge- 
meinen Forrnel VI oder VII und steht Z.fur Methyl, so wird der Epoxidring bei der Oberfuhrung des substituier- 
ten Imids ins freie Imid unter Bildung von vicinalen Diolen geoffnet und man erhalt Verbindungen der allgemei- 
nen Forme! I, bei denen R* und/oder R 2 fur einen Di hydroxy alkylrest steht Der Epoxidring kann auch vor der 

65 Abspaltung der Schutzgruppe Z mit Aminen geoffnet werden. Nach Oberfuhrung der substituierten Imidgruppe 
in die freie Imidgruppe erhalt man Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, in welcher R 1 und/oder R 2 fur einen 
Aminohydroxyalkylrest stehen. 

Verbindungen der allgemeinen Forrnel I, in welcher einer oder bis zu vier der Reste R 3 bis R 10 fur eine 
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Hydroxygruppe stehen, konnen in an sich bekannter Weise durch Etherspaltung von Verbindungen der allge- 
meinen Form el I, in welcher einer oder mehrere der Reste R 3 bis R 10 fur eine Ci — C4-Alkoxygruppe stehen, 
hergestellt werden. . . * 

Verbindungen der allgemeinen Forme! I, in welcher einer oder bis zu vier der Reste R 3 bis R fur eine 
unsubstituierte oder substituierte Amino alkoxygruppe bzw. Acyloxygruppe stehen, konnen in an sich bekannter 5 
Weise durch Ajninoalkyiierung bzw. Acylierung von Verbindungen der aligemeirieri Formel I, in welcher einer 
oder bis zu vier der Reste R 3 bis R 10 fur eine Hydroxylgruppe stehen, hergestellt werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, die ein chirales Zentrum aufweisen, konnen als Stereoisomerengemi- 
sche oder in Form der Enantiomeren verwendet werden. Die Enantiomeren konnen nach den fur optische 
Trennungen von Stereoisomeren verwendeten dblichen Verfahren erhalten werden. 10 

Basische Verbindungen der allgemeinen Formel £, welche ein basisches Zentrum an mind estens einem der 
Reste R! bis R 10 aufweisen, werden zum Zwecke der Reinigung und aus galenischen Grunden bevorzugt in 
kristallme, pharmakologisch vertragliche Salze ubergefQhrt Die Salze werden in ublicher Weise durch Neutrali- 
sation der Basen mit entsprechenden anorganischen oder organischen Sauren erhalteri. Als Sauren kommen z. B. 
Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Bromwasserstof fsaure, Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Zitronen- 1 5 
saure, Apfelsaure, Salicylsaure, Ascorbinsaure, Malonsaure, Fumarsaure, Oxalsaure oder Bernsteinsaure in 
Frage. Die Saureadditionssalze werden in der Regel in an sich bekannter Weise - durch Mischen der freien Base 
oder deren Losungen mit der entsprechenden Saure oder deren Losungen in einem ofganischen Losungsmittel, 
beispielsweise einem niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol oder 2-Propanol oder einem niederen Keton wie 
Acetori oder 2-Butanon oder einem Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 20 

erhalten. , ' ' : v r ' \ '. ^:' m \ \\_ X \VJ ; .- .' ■ 

' Die erfiridurigsgemaBeri Verbindungen sind potente Ihhibitoren von Protein kmasen wie der Proteinkinase C. 
So- zeigt z. B. die Verbihdung vori Beispiei 1 im Enzym- Assay der mit Phosphatidylsenn unci Diacylglycerol 
aktivierten Pro teinkinase C eine 50°/oige Inhibierung bei einer Konzentration vori Q^f ^mol/Liter. Der Vecsuch 
wurde gemaB EP^ A-02 55 126 (Hemmung von Proteinkinase C) durchgefuhrt 25 

Die Proteinkinase C spielt fur die intraceliulare Sigrialtransduktion eine wichtige SchlQsselrolle und ist erig mit 
der Regulation von kontraktileri, sekretorischen und proliferativen Prozessen VerknOpf t Aufgrund dieserEigen- 
schaften konnen die erf indungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von Herz- und GefaBkrankheiten wie 
Thrbmbosen, Arteriosklefose, Hypertension, von EritzGndungsprozessen, AUergien, Kxebs und bestimrnten 
degenerativen Schaden des Zen train ervensys terns sowie von Krankheiten des Immunsystems verwendet wer- 36 
detL Die Verbindungen konnen in der jeweils geeigneten Foirmulierung enteral oder parenteral in Dosen von 1 
bis 500 mg/kg, bevorzugt 1 bis 50 mg/kg vef abreicht werden. ■ \ ;/,.• 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen der aligemeirieh Formel I konnen in flussiger oder fester Form oral 
Oder parenteral appliziert werden. Als Injektiorislosung komriit vor allem Wassef zur Anweridung, welches die 
bei Injektionslosurigen Qblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Ldsungsvermittler oder Puffer en thalL Derar- 35 
tige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citrat- Puffer, EthahoU Komplexbildher (wie Athyiehdianiiritetraessigsaure 
und deren nicht-toxische Salze) sowie hochmolekulare Polymere (wie flussiges Polyathylenoxid) zur Viskositats- 
regulierung. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulbse* .^idto^li'^d^^erse Kiesel- 
sauren, hoher molekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphdsphat, Magnesium- 
stearat, tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyathylenglykol); ffllc orale Appli- 40 
kation geeignete Zubereitungen konnen gewGnschtenfalls zusatzliche Geschmacks- uiid/bder SQBstoffe enthal- 

ten. , ' .. - '. - - 

Die folgenden Beispiele dienen der naheren Erlautefungder Erfindung. 

. Beispiei 1 45 

2-(l H-Indol-3-yl)-3-(l-methyI- 1 H-indol-3-yl)-maleinimid 

03 g (0,87 mmol) 2<lH-tadol-3-ylV3^i-methyl~lH-indol-3-yl)maleinsaureanh^ und 15 g Ammoniumace- 
tat werden 30 mih. auf 140° C erhitzt Nach dern AbkQhlen wird die Reaktionsmischung mit yiel Wasser verruhrt, 50 
der rote Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gut ausgewaschen und im Vakuuni bei 0,1 Ton* und 120°C 
getrocknet. Man erhalt 0,25 g (83%) rotes Produkt voiri Schmelzpunkt 210°C (zers.). RF-0,40 (Toluol : Etha- 
nol-10: 2).. ' j ^ 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2^1H-Indol-3-yl)-3^1-memyl-lH-indol-3-yl)malemsaureaimydn wird 
wie folgt hergestellt: 0,5 g (1,4 mmol) 2-(lH-Indol-3-yI)-3-(l -methyl- l H>indol>3-yl)-N-methylmaleinimid und eine 55 
Losung von 10 g Kaliumhydroxid in 100 ml Methanol/Wasser (1 + 1) werden 1 Stunde unter RQckfluB erhitzt 
Nach dem Abkuhlen wird die rote Reaktionsmischung mit halbkonz. Salzsaure angesauert und mit Chloroform 
extrahiert Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wird das Extraktionsmittel am Rotavapor entfernt und der 
Ruckstand mit wenig Toluol verrieben. Das rote Produkt wird abgesaugt und im Vakuum bei 0,1 Torr und 70° C 
getrocknet Man erhalt 0,38 g (79%) rote Kristalle vom Schmelzpunkt 234°C (zers.). RF-0,60 (Toluol : Etha- - 60 

nol-10: 1). - ■ " ' . ^ . J 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(lFMndol-3-yl)-3-(l -methyl- lH-indol-3-yl>N-methylmalemimid wird 
wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 9,1 mmol Ethylmagnesiumbromid in 10 ml Tetrahydrofuran wird mit einer Losung von 1,1 g 
(9,1 mmol) Indo! in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt Man riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, versetzt mit einer 65 
Losung von 1,2 g (3,7 mmol) 2-Brom-3-(l-methyl-lH-indoN3-yI)-N-methylmaleinimid in 10 ml Tetrahydrofuran 
und erhitzt 4 Stun den unter RQckfluB. Man laBt abkuhlen, zersetzt die Reakuonsmischung mit einer gesattigten 
Losung von Ammoniumchlorid.in Wasser und extrahiert mit Essigester. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat 
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wird der Essigester am Rotavapor entfernt und der Ruckstand an KieselgeJ (Merck Art 7734) flash chromato- 
graphies, als Elutionsmittel wird eine Mischung aus Toluol und Ethanol (104-0,5) verwendet Zuerst werden 
nicht umgesetzte Ausgangsprodukte eluiert, dann das gewunschte Produkt Die produkthaltigen Fraktionen 
werden vereinigt, das Elutionsmittel wird abgezogen und der Ruckstand mit wenig Toluol/Petrolether verrie- 
5 ben. Man erhalt nach dem Absaugen und Trocknen im Vakuum (0,1 Torr/70°C) 0,6 g rote Kristalle (45%) vom, 
Schmelzpunkt 205° C RF « 0,32 (Toluol + Ethanol = 10+2). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Brom-3-(l -methyl 1 H~indol-3-yl)-N-methylmalemimid wird wie folgt 
hergestellt: 

1.4 g (5 mmol) 2-Brom-3-(l H-indol-3-yl)maleinimid werden in 20 ml Dimethylformamid gelost und unter 

io Stickstoff vorsichtig mit 0,3 g Natriumhydrid (80%ige Suspension in Paraffindl) versetzt Man riihrt I Stunde bei 
Raumtemperatur weiter, verse tzt mit einer Losung von 1,6 g (1 1,2 mmol) Methyljodid in 5 ml Dimethylformamid 
und erwarmt 6 Stunderi auf 60° C. Nach dem AbkQhlen wird das Ldsungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestil- 
liert und der Ruckstand mit Wasser verrieben. Der orangefarbene Niederschlag wird abgesaugt und aus wenig 
Methanol kristallisiert . 

15 Man erhalt 13 g (81%), orangefarbene Kristalle vom Schmelzpunkt 167°C RF^0,48 (Hexan : Ethylace- 
tat=»l :1> / . X , v 

Das a|s Ausgangsmaterial verwendete 2-Brom-3-(lH-mdol-3-yl)-maleinimid wird wie folgt erhalten: 
Eine Ldsungyon 493 mmol Ethylmagnesiumbromid in 30 ml Tetrahydrofuran wird mit einer Losung von 5,8 g 
(49^ mmol) Indol in 50 ml Toluol versetzt Man riihrt; 1 Stunde bei Raumtemperatur, tropft dann iangsam eine 

20 Losung von 2,5 g (9,8 mmol) Dibfommaleinimid in 20 ml Tetrahydrofuran/50 ml Toluol hinzu und erhitzt 30 
Stunden unter RtickfluB. Nach dem AbkQhlen wird die Reaktionsmischung mit einer gesattigten Losung von 
Ammoniumchlorid in Wasser zersetzt, die.Produkte werden mit Essigester extrahiert und die organische Phase 
wird schlieBlich Qber NatriumsuJfat getrocknet Nach dem Einengen wird der rote Ruckstand mit wenig Dichlor- 
methah verrieben, abgesaugt und im Vakuum bei 0,1 Ton* und 70° C getrocknet Man erhalt 2,2 g (75%) 

25 orangefarbenes Produkt vom Schmelzpunkt 196°C.RF« 035 (Hexan : Ethylacetat ~1 : 1). 

V' ... ' • ... ■ . . Beispiel 2 t ■ ■ V. X * = ■" '-- ' 

: 23 Bis-(l-methyl-lH-indol-3-yl)maleinimid 

30 - [ . ';' •' , 'X-X'' " V : ..: X:'-~ - '. . ' \ '.' . , " ;";*■ \ "„■{/.". .'•'•[' "X. 

0,15 g (0,42 mmol) 23-Bis-( 1 -methyl- 1 Hrihdol-3-yl)-maleinsaureanhydrid und 50 ml mit Ammdniak gesattigter 
Ethanol werden in einem A utoklayeri 4 Stunderi auf 140° C erhitzt Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmi- 
schung zur Trockene ^ feingeengt und der Ruckstand mit Wasser verrieben. Das ausgef alien e Produkt wird 
abgesaugt; gut mit Wasser ausgewaschen und im Vakuum bei 0,1 Torr/120° C getrocknet 
35 Man erhalt 92,2 mg (61 %) rotes Produkt voni Schmelzpunkt 335° C RF -0,22 (Toluol : Ethanol -10:1). 

D^ als Ausgangsmateriai verwendete 23*Bis-(l -methyl lH-indol-3-yl)maIeinsaureanhydrid wird wie folgt 
• erhalte'rii • *'XX X ;-X : - ' : \i'\/X ' ' . * : X V;-- ' •.. , - •. - - ,\ -'■ 

2,0 g (5,4 mmol) 23-Bis-(l -methyl- lH-indol-3-yl) N-methylmaleiriimid und 100 ml einer Losung von 10 g Kali- 
umhydroxid in 20 ml Wasser/80 ml Ethanol werden 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt Nach dem Abkuhlen wird 
40 die Reaktionslosung mit konz- Salzsaure vorsichtig angesauert, wobei ein roter Niederschlag ausfallt Der 
Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Wasser ausgewaschen und schlieBlich im Vakuum bei 0,1 Torr/80°C 
getrocknet Man erhalt 1,6 g (86%) rotes Produkt vom Schmelzpunkt 290— 292° C RF*=0,54 (Toluol : Etha- 
nol- 10:1). 

Pas als Ausgangsmaterial verwendete 23-Bis-(l-methyl-lH-indol-3-yI)-N-methylmalemimid wird wie folgt 
45 erhalten; 

Erne Mischung aus 5,5 g (16,1 mmoI>23-Bis<lH-indol-3-yl)-N-methylmaleinimid (Tetrahedron 44, 1988, 2887), 
100 ml Tetrahydrofuran und 50 ml Dimethylformamid wird unter Stickstoff portionsweise mit 1,0 g (333 mmol) 
Natriumhydrid (80%ige Siispension in Paraffinol) versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Dann 
tropft man eine Losung yon 8,6 g (563 mmol) Methyljodid in 10 ml Tetrahydrofuran hinzu und erhitzt 6 Stunden 
50 unter RuckfluB. Nach dem Abkiihlen wird das Losungsmhtel im Wasserstrahlvakuum abdestillierl und der 
Ruckstand mit Wasser verrieben. Das rote Produkt wird abgesaugt und aus Methanol kristallisiert Man erhalt 
53 g rote Kxistalle (89%) vom Schmelzpunkt 305— 308°G RF«0,44 (Toluol : Ethanol = 10:1). 

Beispiel 3 

55 . . 

2-(lH-IndoI-3-yI)-3-[l-(3-dimethylaminopropyI)-lH-indoI-3-yl]-malein*mii^ 

0,20 g (0,44 mmol) 2-(lH-Indol-3-yl)-3-[l-(3-dimethylaminopropyl)-lH-indol-3-yl]maIeinsaureanhydrid Hydro- 
chlorid und 10 g Ammoniumacetat werden 30 min. auf 140° C erhitzt Nach dem Abkuhlen wird mit Wasser 
60 versetzt und mit Essigester extrahiert Die organische Phase wird mit Natriumbicarbonatl5sung und danach mit 
Wasser gut ausgewaschen urid uber Natriumsulfat getrocknet Der Essigester wird abrotiert, der rote Ruckstand 
mit wenig Wasser verruhrt und das ausgefallene rote Produkt abgesaugt Nach dem Trocknen im Vakuum bei 
0,1 Torr/140°C erhalt man 0,165 g (91%) rotes Produkt vom Schmelzpunkt ca. 280°C (zers.). RF »* 0,1 6 (Chloro- 
form : Methanol =-10:2). 

65 Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(lH-Indol-3-yI)-3-[l-(3-dimethylaminopropyl)-lH-indol-3-yl]malein- 
saureanhydrid Hydrochlorid wird wie folgt hergestellt: 

0,5 g (0,95 mmol) 2-(l-tert-Butoxycarbonyl-lH-indol-3-yl)-3-[l -(3-dimethylaminopropyl)-l H-indol- 
3-yl]-N-methylmaleinimid und 50 ml 10%ige Kaliumhydroxidldsung (MethanolAVasser 1+1) werden 30 min. 
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unter RuckfluB erhitzt Nach dem Abkuhlen wird vorsichtig mit konz. Salzsaure angesauert und mit Chloroform 
extrahiert . 

Die organische Phase wird mit Wasser ausgewaschen und zur Trockene eingeengt Der rote ROckstand wird 
mit wenig Methanol/Toluol verrieben, abgesaugt und bei 80° C getrocknet Man erhalt 034 g (79,5%) duhkelro- 
tes Produkt vom Schmelzpunkt 232— 234°C(zers.), 5 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(l-tert-Butoxycarbonyl-lH-indol-3-yI)-3-[l-(3-dimethy]aminopro- 
pyI)-lH-indol-3-yl3-H-methylmaleinimid wird wie folgt hergesteilt: 

Eine Mischung aus 0,9 g (2,03 mmol) 2-(l-tert-Butoxycarbonyl-lH^ 
einimid (Tetrahedron 44, 2887, 1988), 0,3 g Kaliumcarbonat und 03 g (2,4 mmol) 3-DimethyIaminopropylchlorid 
in 10 ml Aceton wird 12 Stunden bei Raumtemperatur und 8 Stunden unter RuckfluB geruhrt Nach dem io 
AbkOhlen wird die Reaktionsmischung in Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Der rote Extrakt wird 
eingeengt und der ROckstand an Kieselgel (Merck Art 7734) flash chromatographies Als Elutionsmittel wird 
eine Mischung aus Toluol/Ethanol 10-1-13 verwendet Das gewGnschte Produkt wird als rotes Ol erhalten und so 
in obige Reaktion eingesetzt Ausbeute 0,8 g (74%). RF - 0,20 (toluol : Ethanol -1:2). 

■ ■ . ■ ; • ■ - - 15 

Beispiel 4 

2-(5- Hydroxy- lH-indol-3-yi)-3-(lfI-indol-3-yl)malemimid 

0,15 g (034 mmol) 2-(5-Benzyloxy-lH-indoi-3~yl)^ und 4,0 g (34 mmol) Pyridinium 20 

Hydrochlorid werden unter Stickstoff 1 Stunde aiif 150°C erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionsmi- 
schung mii Eiswasser verdunnt und mit Essigester extrahiert Die organische Phase wird mit Wasser ausgewa- 
schen und zur Trockene eingeengt Der feste ROckstand wird mit wenig Wasser verruhrt, abgesaugt und im 
Vakuum bei 0,1 Torr/80°C getrocknet Man erhalt 85 mg (73%) dunkelrotes Produkt vom Schmelzpunkt 
200— 205°C RF«0,29 (Toluol/Ethanol ~ 10 : 2)i 25 

Beispiel 5 - 

2-(5-^nzyloxy-lrt-indol-3-y0 
' ; • - V •-" \; ■■ • 5 ./ • •• . • \.. • / ' • ; •' ,. . -.30 

0,7 g (1,6 mmol) 2-(5-Benzyloxy-lH-inddl-3^ und 93 g Ammonium- 

ace tat werden 30 min. auf 1 40° C erhitzt Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionsmischuhg mit Wasser verruhrt, 
der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Wasser ausgewaschen und im Vakuum bei 0,1 Torr/80°C 
getrocknet Man erhalt 034 g (78%) orangefarbenes Produkt vom Schmelzpunkt 308-31 2°C RF=0,29 (He- . 
xan :Ethylacetat~l : I). 1 35 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(5-Benzyloxy-lH-indoh3-yl)-3-(l^^ 
wird wie folgt hergestellt: V. 

Eine Ldsung von 1,0 g (1,83 mmol) 2-(5-Benzyl6xy-lH-m^ 
3-yl)-N-methylmaleinimid in 100 ml 10%iger Kaliumhydroxidldsung (Methanol/Wasser 1 + 1) wird 1 Stunde 
unter RuckfluB erhitzt Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionsmischung vorsichtig mit halbkonz. Salzsaure 40 
angesauert, wobei eiri roter Niederschlag ausfallt Der Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Wasser ausgewa- 
schen und ati der Luft getrocknet Man erhalt 0,7 5 (87%) orangefarbenes Produkt, Schmelzpunkt 236°C. 
RF-0,43 (Hexan : Ethylacetat - 1 : 1). . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(5-Behzyioxy-lH-indol-3-y^ 
3-yI)-N-methylmaIeinimid wird wie folgt hergestellt: 

Eine Ldsung von 20 mmol Ethylmagnesiumbromid in 30 ml Tetrahydrofuran wird mit einer Ldsung von 4,46 g 
(20 mmol) 5-Benzyloxyindol in 20 ml Tetrahydrofuran versetzt Man halt die Reaktionsmischung 1 Stunde bei 
50°G und tropft dann innerhalb 1 Stunde eine Ldsung von 3,0 g (7,4 mmol) 2-Brom-3-[l-tert-butoxycarbonyl- 
lH-indoI-3-yl]-N-methylmaleinimid (Tetrahedron 44, 1988, 2887) in 40 ml Tetrahydrofuran hinziL Man erhitzt 2 
Stunden unter RuckfluB, laBt abkuhlen und zersetzt die Reaktionsmischung mit einer gesattigten Ldsung von 50 
Ammoniumchlorid in Wasser. Man extrahiert die Reaktiohsprodukte mit Essigester, trocknet die organische 
Phase uber Natriumsulfat und engt zur Trockene ein. per ROckstand wird an Kieselgel (Merck Art 7734) flash 
chromatographiert, als Elutionsmittel wird Dichlormethan verwendet Nach Elution von nicht umgesetztem 
Ausgangsmaterial ward das gewOnschte Produkt durch Einengen der entsprechenden Fraktibnen und VerrOhren 
des roten Riickstandes mit wenig Toluol erhalten. Man isoliert 1,3 g (32%) rote Kristalle vom Schmelzpunkt 55 
123°C 

Beispiel 6 

23-Bis(5-methoxy-lH-indol-3-yl)maleinimid 60 

Eine Losung von 22 mmol Ethylmagnesiumbromid in 30 ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur mit 
einer Losung von 2,8 g (19 mmol) 5-Methoxyindol in 50 ml Toluol versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt Unter Stickstoff tropft man dann eine Ldsung von 1,5 g (5,8 mmol) Dibrommaleinimid in 20 ml Tetrahy- 
drofurari/50 ml Toluol hinzu und erhitzt 20 Stunden unter RuckfluB. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmi- 65 
schung mit einer gesattigten Ldsung von Ammoniumchlorid in Wasser zersetzt, die Produkte werden mit 
Essigester extrahiert und die organische Phase Qber Natriumsulfat getrocknet Nach dem Einengen wird der 
rote ROckstand mit wenig Methanol verrieben, das ausgefallene rote Produkt wird abgesaugt und im Vakuum 
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bei 0,1 Torr und 100°C getrocknet Man erhalt 0,9 g (36%) rote Kristalle, Schmelzpunkt 336°C unter Zersetzung. 
RF - 0,30 (Toluol : Ethanol -10:2). 

Beispiel 7 

5 

2-(l H-Indol-3-yl)-3-(5,6-methyIendioxy- 1 H-indoI-3-yl)maleinimid 

0,8 g («2,1 mmol) 2^lH-mdol-3-yl)-3-(5,6-methyIendioxy-lH-indol-3-yI^^ werden zu- 

sammen mit 20 g Ammoniumacetat 1 h auf 140°C («Schrnelze) erhitzt Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 
io 150 ml Wasser und saugt den rotbraunen Niederschlag ab. Zur Reinigung wird an Kieselgel mit CH2O2 : EtO- 
Ac «3 : 1 als Laufmittel chroma tographiert- 

Man erhalt 0,40 g (—45% d.Th.) 2H[lH-rndoI-3-yl)^3'(5,6-methyIendioxy-lH-indoi-3-yl)maieinimid als rote 
Kristalle vomSchmp. 150°C(Zers.) und RF-0,4(CH 2 C1 2 : EtOAc«*3 : 1). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(lH-lndo!-3-yl)-3-(5,6-methylendioxy-lH-indol-3 : yl)maleinsaureanh- 
15 ydrid wird wie folgt hergestellt: 

4,0 g (=» 10,4 mmol) 2-(iH-Indol-3-yI)-3^5,6-methylendioxy-lH^^ werden zu- 

samraen mit einer Ldsung von 160 g KOH in 1600 ml Wasser 30 min am RttckfluB erhitzt Die zuerst rote 
Suspension geht dabei in eine braune Ldsung uber. Man laBt abkuhlen, sauert mit konz. HC1 an und saugt den 
roten Niederschlag ab. 

20 Man erhalt 3,40 g (== 88% d Th.) 2-(l H-Indol-3-yI)-3-(5,6-methylendioxy-l H-indol-3-yl)-maIeinsaureanhydrid, 
hellrote Kristalle (aiis Methanol) vom Schmp. «200°C(Zers.) und RF«rO,70 (CH 2 Cl2 : EtOAc—3 : 1). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete. 2-(l H-Indol-3-yl)-3-(5,6-methylendioxy- 1 H-indol-3-yi)-N-methylmal- 
einirrud wird wie folgt herges tell t: 

8,06 g (a»50 mmol) 5,6-Methylendioxyindol werden in 400; ml Toluol geldst und bei 60° G mit 25 ml einer 2 M 
25 Losung von EtMgBr in THF (Aldrich) versetzt Nach 1 h bei 60° C tropf t man eine Ldsung von 8,1 g ( — 20 mmol) 
2-Brom-3-(l-tert-butyloxyc^^ in 100 ml Toluol hinzu und erhitzt 3h 

.am RuckfluB. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur hydrolysiert man durch Zugabe von 100 ml ges. 
Ammoniumchlorid-Ldsung. Man trennt die org. Phase ab, schuttelt die waBrige Phase mit Essigester aus, lost die 
Ruckstande in Essigester, trocknet die vereinigteri organischen Phasen, engt ein und chrorhatographiert den 
30 Ruckstand an 600 g Kieselgel mit CH 2 CL 2 : EtOAc =3 .: 1 als Laufmittel. , 

Man isoiiert 3,75 g 5,6-Methylendioxyindol vom Schmp. 104 — 106* C, 045 g 2-Brom-3-(lH-indol-3-yl)-N-met- 
hylmaleinimid und 7,27 g (94% d. Th.) von 2-(lH-mdol-3-yI)-3-(5,6-methylendioxy-lH-m^ 
einimid als rote Kristalle vom Schmp. 140°C (Z^rs.) und RF »0,6 (GH 2 C1 2 : EtOAc«3 : 1). 

35 Beispiel 8 < 

2-(lH4ndol-3~yl)-3-(5,6-dimemoxy-lH-indol-3-yl)maleinimid 

3,0 g (== 7,72 mmol) 2-(lH-indol-3-yl)-3-(5,6-Dimethoxy^^ zusam- 
40 men mit 75 g Ammoniumacetat 1 h auf 140°C erhitzt Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 1,5 1 Wasser und 
saugt den dunkelroten Niederschlag ab. Man erhalt 2,61 g Rohausbeute. Zur Reinigung werden davon 1,75 g an 
Kieselgel mit CH2O2 : EtOAc~8 : 1 als Laufmittel chromatographies 

Man erhalt 1,20 g 2-(lH-indol-3-yl)-3^5,6-Dimethoxy-lH-mdoN3-yl)maleimmid • 1/2 EtOAc als dunkelrote 
Kristalle vom Schmp. 120°C(Zers.) und RF-0,32 (CH 2 C1 2 s EtOAc-3 : 1> Ausbeute: 54% d. Th. 
45 Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(lH-Indol-3-yI)-3-(5,6-dimethoxy-lH-indol-3-yl)maleinsaureanhydri^ 
wird wie folgt hergestellt: 

10 g (« 25 mmol) 2-(lH-indol-3-yl)^3-(5,6-dimethoxy lH-indol-3-yI)-N-methylmaleihimid werden in 4000 ml 
10°/oiger KOH 30 min am RuckfluB erhitzt Die zuerst rote Suspension geht dabei in eine braune Losung uber. 
Nach dem Abkuhlen sauert man mit konz. HQ an und saugt den roteh Niederschlag ab. Man erhitzt den 
50 Niederschlag in Methanol und filtriert v J 

Man erhalt 8,48 g 2-(lH-Indol-3-yl)-3-(5,6<limethoxy lH-indol~3-yl)maIeinsaureanhydrid (-87,6% d. Th.) als 
dunkelrote Kristalle vomSchmp. ~ 320° C (Zers.) und RF — 0,50 (CH2CI2 : EtOAc=3 : I). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-(lH-Indol-3-yl)-3-(5,6-dimethoxy-lH-indo1-3-yl)-N-methylmalein- 
imid wird wie folgt hergestellt: 
55 22,15 g («=0,125 m) 5,6-Dimethoxyindol werden in 1000 ml Toluol geldst und bei 40°C mit 62,5 ml einer 2 M 
Losung von EtMgBr in THF (Aldrich) versetzt Nach 1 h bei 60° C tropft man eine Losung von 20,26 g ( — 0,05 m) 
2-Brom-3-(l-tertbutyIoxycarbonyMH-indol-3-yl)-N-methyImaJeinimid in 250 m! Toluol hinzu und erhitzt an- 
schlieBend 3 h am RuckfluB. Nach dem Abkuhlen hydrolysiert man durch Zugabe von ges. Ammoniumchlorid- 
Losung. Der gebiidete rote Niederschlag wird abfiltriert und an Kieselgel mit CH2CI2 : EtO Ac ** 1 0 : 1 als 
60 Laufmittel chromatographies 

Man isoiiert 6,51 g von 2-(lrMndolO-yl)-3-(5,6-dimethoxy-lH-*m^^ &Th.) 
als rote Kristalle vom Schmp. 258°C und RF-0,44 (CH 2 CI 2 : EtOAc«3 : 1) und 7,16 g 35% d.Th.) rote 
Kristalle der gleichen, aber leicht verunreinigten Verbindung mit dem Schmp. 250 — 254°C. 

65 Beispiel 9 

2,3-Bis-(5,6-methylendtoxy- 1 H-indol-3-yl)maleinimid 
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6,44 g ( - 40 mmol) 5,6-Methylendioxyindol werden in 300 ml abs. Toluol gelost und bei 60°C tropfehweise mit 
20 ml einer 2 M Ldsung von EtMgBr in THF (Aldrich) versetzt. Nach beendeter Zugabe tropft man eine Losung 
von 1,7 g (-6,67 mmol) Dibrommateinimid in 50 ml Toluol (unter Zusatz der zur Ldsung ben6tigten Minimal- 
menge an abs. THF) hinzu und erhitzt 18 h am RQckfluB. Nach.dem Abkuhlen versetzt man mit ges. Ammonium- 
chlorid-Ldsung, trennt die organische Phase ab, extrahiert die waBrige Phase 3mal mit Toluol und lmal mit 
Essigester. Die vereinigten org. Phasen werden getrocknet, eihrotiert und an Kieselgel' chromatogf aphiert 
(LaUfmittel:CH2CI 2 :EtOAc««30:l). \ 

Man isoliert t,27g (~56°/o d.Th.) 2~Brom-3-(5,6-methylendioxy-lHMndoI-3-yl)maleimmid vom Schmp. 
« 185°C (Zers.) und RF-0,50 (CU 2 C\ 2 : EtOAc-3 : 1) und 0,63 g ( = 22,5% d.Th) 23-Bis(5,6-methylendioxy- 
lH-indol-3 yl)maleinimid als rote Kristalle vom Schmp. « 270°C (Zers.) (aus Propanol) und RF-036 



(CH 2 C t 2 :EtOAc-3 : 1). 
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Beispiel 10 

2^1H4ndol-3-yl)-3^5-methoxy-lH-indol-3-yI)maleinimid 15 

Zu einer Losung von 19,7 mmol Ethylmagnesiumbromid in 50 ml Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtem- 
peratuf eine Losung von 2,8 g (19 mmol) 5-Methoxyindol in 50 ml Toluol. Man ruhrt 1 h beim Raumtemperatur 
writer tind tropft sodann unter Sticfcstoff eine Ldsung von 1,5 g (5,1 mmol) 2-Brom-3^1H-indol-3-yi)inaleinimid 
in 50 ml Toluol hinzu. Man erhitzt 24 h unter RGckfluB, laBt abkOhlen und zersetzt die Reaktiorismischung mit 20 
einer gesattigten Losting von Ammoniumchlorid in Wasser. Man extrahiert mit Essigester, trocknet die organi- 
sche Phase Qber Natriumsulf at und engt danach zur Trockene ein. Der tiefrote Ruckstand wird an Kieselgel 60 
(Merck Art 7734) flash chromatographies, als Elutionsmittel dient eine Mischurig aus Hexan/Ethyiacetat (1+1). 
Nach Elution der nicht umgesetzten Ausgahgsprodukte erhalt man das gewunschte hellrote Produkt durch 
Einengen der entsprecheriden Fraktionen und Verruhren des roten RQckstandes mit wenig Toluol, Schmelz- 25 
punkt310-~314°CunterZersetzuhg,RP«030(Toluol : Ethanol- 10 : 2). 

• : ; Beispiel 11 . ' 

23-Bis-(l H-indol-3-yl)maieinimid wurde nach Literatur (Tetrahedron 44, 1988, 2887) erhalten. 30 

Beispiel 12 

2-(6-Hydroxy-lH-mcM^ wurde nach Literatur (Tetrahedron 44, 1988, 2887) 

erhalten. • •• ; - 35 

Je nach Substitution werden die folgeriden Beispiele entsprechend der Beispiele 1 bis 1 2 hergestellt: 
2-(5-BenzyIoxy-lH-indoi-3-y^^ 

2-[5-Benzyloxy- t<3-djmethyiamiriopropyl> 1 H-iridol-3-yl]-3-(l H-indol-3-yl)maleinimid (1 .b) 

2-(5~Methoxy- 1 H-indoI-3-yl)-3-[5^methoxy- 1 -(3-dimethyiaminopropyl)- 1 H-uidol-3-yl]maleinimid ( 1 x) 

2-(lH-Indol-3-yI)-3-[l-(3-dimefo^^ «0 

^lH-Iridol-3-yi)-3-[5^ 

23-Bis-(5-fluor- 1 H-indol-3-yl)m aleinimid ( 1 .0 

2-(5-Fltior- 1 H-indoI-3,-yl)-3~[5-fiuor- 1 -{3-dimethy laminopropyl)-lH-!ndol-3-yl]maIeinimid(Lg) 

23-Bis-(5-benzyloxy-lH-i^ . \ \ 

2^5-BenzyIoxy-lH-mdol-3-y1)-^^ 45 

2-(5~Benzyloxy- 1 -methyl- 1 H-indol-3-yl)-3-(l -methyl- 1 H-indol-3-yl)maleinimid ( 1 J) 

2-[5-Benzyloxy- 1 -p-dimeiJiylamiriopropyl]h 1 H-indol-3-yl>3-(l -methyl- 1 H-indol-3-yl)maleinimid (1 .k) 

23-Bis-(5-chlor-l H-indol-3-yl)maIeinimid (LI) 

2-(5-Chlor-lH-indol-3-yl>34;5-CWor-H3-dimethylaminopropyO^ 

2,3-Bis-(5-methyl-lH-indol-3-yI)maleinimid(i.n) 50 
2-(5-Methyl-l H-indol-3-yI)-3-[5-methyl-l-(3-dimethylaminopropyO 
23-Bis-(5-brom - 1 H-indol^-ylJmalemirnid (1 .p) 
2-(5-Brom-lH-indol-3-yl)-3-[5-brom-l^^ 

Patentanspruche 55 
1. Bis-(lH-indol-3-yl)maIeinimid-Derivate der allgemeinen Formel I, 
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H 
N 




in welcher R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe .mit 1 bis 18 C-Atomen, eine unsubstituierte oder mit bis zu drei d^-Alkylgruppen, Q-4-AI- 
koxygruppen oder Halogenatomen substituierte Benzylgruppe, eine Aminoalkylgruppe mit bis zu 12 C-A- 
tomen, die am Stickstoffatom unsubstituiert oder mono- oder disubstituiert durch Benzyl- oder Alkylreste 
mnit 1 bis 4 C-Atomen ist, oder bei der die Substituenten zusammen mit d em Stickstoffatom einen 
heterozyklischen Ring mit 3 bis 6 C-Atomen bilden, wobei die Alkylkette durch weitere Ci_4- Alkylreste, 
eine Hydroxygruppe oder eine Ci ~4-AikoXygruppe substituiert sein kann, einen Epbxyalkylrest mit bis zu 6 
C-Atomen, einen Alkoxycarbpnylalkylrest mit bis zu 6 C-Atomen, einen Rest — CH 2 — CO—NR u R ,2 f bei 
dem R 1 1 und R 1 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atpmen 
oder eine Benzylgruppe stehen, einen Halogenalkyl- oder Hydroxyalkylrest, der gegebenenf alls mit einem 
Halogenatom subs tituiert sein kann, oder eiri en gegebenenf alls mit bis zii drei Hydroxygruppen substituier- 
ten Alkoxyalkylrest mit jewerls bis zu 6 C-Atomeh, eine Acylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, oder einen 
Glycosidrest bedeuten, R 3 , R 4 , R* R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voheinander Wasserstoff, Ci-4-AIkyl, 
Cj-4-AIkoxy, Ci-4-Acyloxy, Halogen, eine Nitrogruppe, eine unsubstituierte oder durch Benzyl oder 
Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atorrien mono- oder ^lsubstituierte . Aminbgnappe, eine Benzyloxygruppe, eine 
Hydroxygruppe, eine Aminoalkoxygruppe mit bis zu 12 C-Atbmen, die am Stickstoffatom unsubstituiert 
oder mono- oder disubstituiert durch Benzyl- oder Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sein kann oder bei der 
die Substituenten zusammen mit dem Stickstoffatom eirien heterozyklischen Ring mit 3 bis 6 C-Atomen 
bilden, wobei die Alkykette durch weitere Ci -4- Alkylreste, eine Hydroxygruppe oder eine Ci _4-Alkoxy- 
griippe substituiert sein kann, eine TrifluormethyJgruppe oder zwei benachbarte Reste zusammen eine 
Methylendioxygruppe bedeuten, mit der MaBgabe, dafi nicht alie Reste R 1 bis R 10 gleich Wasserstoff sind 
oder, wenii R 4 bzw. R 4 . und R 9 gleich Hydroxyl sind, alle Qbrigen Reste nicht gleich Wasserstoff sind, und 
deren pharmakologisch unbedenkliche Salze, 

2. Bis^lH-indol-3-yl)maleinimide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in derien R 1 und/oder R 2 
Wasserstoff, Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isbprbpyl-, n-Butyl-, Benzyl-/ Acetyl-, Me thoxycarboriylmethyi-, 

2- Methoxyethyh 2-Aminoethyl-, 3-Aminopropyl-, 1 -Amirio-2- propyl-, 2-DimethyIaminoethyj-; 3-Dimethy- 
lamino-1 -propyl-, 3-Dimethylamino-2-propyl-, 2-Diethylaminoethyl-, 2-(N-Benzy!-N-methylamino)ethyl-, 

3- (N-Benzyl-N-methylamino)propyl-, 3-bimethyIaminO-2-hydroxy-l -propyl-, 2-PiperidinoetbyI-, 3-Piperi- 
dinopropyl-, 2- Pyrrol idinoe thy 1-, 3-Pyrrolidinopropyl, 2-Morpholinoethyl-, 3-Mprpholihopropyl-, Pyrroli- 
din-2-yimethyI-, N-Methyl-pyrrolidin-2-yimethyl-^ Glucosyl-, Rhamriosyl-j Ribosyl-, Deoxyribosyl-, Amino- 
glycosyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Carboxyethyl-, 2-bimethylaminoethylcarbonyl-, Dimethylaminomethylcar- 
bonyl-, 2-HydroxyethoxymethyI-, (2-Hydroxy- 1 -hydroxyme thyl) e thoxymethyl- oder (3- Hydroxy- 1-hydrox- 
ymethyOpropoxymethylgruppen bedeuten und R 5 urid/oder R 8 Wasserstoff, Chlor, Brom, Fluor oder Tri- 
fluormethyl-, Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Methoxy-, 2-Aminoethoxy-, 3-Aminopropoxy-, 1-Arni- 
no-2-propoxy-, 2-Dimethylaminoethoxy-, 3-Dimethylamino-l-propoxy, 3-Dimethylamino-2-propoxy-, 

2- Diethylaminoethoxy v 2-[N-Benzyl-N-me^ 

methylamino-2-hydroxy- 1-propoxy-, 2-Piperidinbethoxy-, 3-Piperidinopropoxy-, 2-Pyrrolidinoethoxy-, 

3- Pyrrotidinopropoxy-, 2-MorphoIinoethoxy-, 3-Morpholinopropoxy-, 2-Piperazinoethyl-, 3-Piperazinopro- 
pyh Pyrrolidin-2-ylmethoxy- oder N-MethylpyiToUdin-2-ylmetnbxygruppen oder R 4 und R 5 und/oder R 8 
und R 9 zusammen eine Methylendioxygruppe darsteiien. 

3. Verbindungen der Formel I, in welcher R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, eine Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 
C-Atomen in der Alkylgruppe, die an der Alkylgruppe durch Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C-Atomen 
substituiert sein kann, und die am Stickstoffatom unsubstituiert oder mono- oder disubstituiert durch 
Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sein kann, bedeuten, R 3 , R 6 , R 7 und R 10 Wasserstoff bedeuten und R 4 , R 5 , R 8 
und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff, C 3 ~ 4 - Alkyl, Cj -.4- Alkoxy. Halogen, eine Benzyloxygriippe, 
eine Hydroxygruppe, eine Aminoalkoxygruppe mit 1 bis 4 C-Atomen in der Alkylgruppe, die an der 
Alkylgruppe durch Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert sein kann, und die am Stickstoffatom 
unsubstituiert oder mono- oder disubstituiert durch Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sein kann, bedeuten 
oder zwei benachbarte Reste R 4 , R 5 , R 8 und R 9 bedeuten zusammen eine Methylendioxygruppe. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet,daB man entweder 

A) ein Dibrommaleinimid der allgemeinen Formel II, 
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z 



I 




Br Br 



in welcher Z eine geeignete abspaltbare Schutzgruppe ist, mit cinem Indol-Grignardreagenz der 
allgerneinen Formel A, 




Mg Hal 



in welcher R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy 
sind, nach an sich bekannten Methoden umsetzt, und das erhaitene Produkt der allgerneinen Formel III, 



Z 




bei der R 1 Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls am- Indolstickstoff mit einem Alkylierungsrhittel 
R^X, wobei R 1 mit Ausnahme von Wasserstoff die oben gehannten Bedeutungen hat, nicht jedoch 
funktionelle Gruppen enthalt, die die nachfolgenden Umsetzxmgen stdren wflrden, und X fur eine leicht 
austretende Gtuppe wie Chlor oder Brom steht, in an sich bekannter Weise alkyliert, wobei ein 
Produkt der allgerneinen Formel III erhalten wird, bei dem R 1 verschieden von Wasserstoff ist, und 
anschlieBend Produkt II I mit eihem Indolgrignardreagenz der allgerneinen Formel (BX 




Mg Hal 



in welcher R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy 
sind, umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend mit einem Alkylierung:smittel der allgerneinen Formel 
R 2 — X, in der R 2 mit Ausnahme von Wasserstoff und X die oben genannten Bedeutungen haben, 
alkyliert zu einem Produkt der allgerneinen Formel IV, 



13 



DE 39 14 764 Al 




(IV) 



wonach man die substituierte Imidgruppe in die unsubstituierte Imidgruppe der Verbindung der. 

allgemeinen Formel I iiberfuhrt, oder 

B) ein Produkt der allgemeinen Formel V 




bei der S und Z eine geeignete abspaltbare Schutzgruppe bedeuten, mit einem Indoigrignardreagenz 
der allgemeinen Formel (B) 




•(B) 



in welcher R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy 
sind, iimsetzt and gegebenenfalls anschlieBehd mit einem AJkylieningsmittel der allgemeinen Formel 
R 2 — X, in der R 2 mit Ausnahme vori Wasserstoff und X die oben genannte Bedeutung, haben, alkyliert 
zu einem Produkt der allgemeinen Formel VI 




(VO 



wonach man die geschutzte Indolgruppe in die freie Indolgruppe und die substituierte Imidgruppe in 
die unsubstituierte Imidgruppe der Verbindung der allgemeinen Formel I uberfuhrt, wobei R l fur 
Wasserstoff steht, und R 2 bis R 10 die oben genannte Bedeutung haben, 
oder 

C) ein Dibrommaleinimid der allgemeinen Formel II 
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Br 



Z 
N 




O (II) 



Br 



in welcher Z eine geeignete abspaltbare Schutzgruppe ist, mit einem OberschuB an Indolgrignardrea- io 
genz der allgemeinen Formel (A) 




(A) 
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Mg Hal 



in welcher R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die oben genannte Bedeutung haben, nicht jedoch Hydroxy oder Acyloxy 
sind, unjsetzt und das erhaltene Produkt der allgemeinen Formel VII 25 



30 




(vn) 



35 



gegebenenfalls am Indolstickstoff mit einem Alkylierungsmittel R 1 — X, wabei R 1 mit Ausnahme von 40 
Wasserstoff die oben genannten Bedeutungen hat und X fur eine leicht austretende Gruppe wie Chlor 
oder Brom stent, alkyliert, wobei ein Produkt der allgemeinen Formel VIII 




(Vffl) 



45 



50 



55 



erhalten wird, bei der R' verschieden von Wasserstoff und R 2 gleich Wasserstoff und R 7 bis R 10 eine der 
oben genannten Bedeutungen besitzen, nicht jedoch fiir Hydroxy oder Acyloxy stehen. 
5. Arzneimittel enthaltend Bis-(lH-indol-3-yl)maleinimid-Derivate der allgemeinen Formel I, gemaB An- 
spruch I, in welcher R ! und R 2 ^gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen, eine unsubstituierte oder mit bis zu drei Ci_4-Alkylgrup- 
pen, C1 -4-Alkoxygruppen oder Halogenatomen substituierte Benzylgruppe, eine Aminoalkylgruppe mit 
bis zu 12 C-Atomen, die arn Stickstoffatom unsubstituiert oder mono* oder disubstituiert durch Benzyl- oder 
Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomeh ist, oder bei der die Substituenten zusammen mit dem Stickstoffatom einen 
heterozyklischen Ring mit 3 bis 6 C-Atomen bilden, wobei die Alkylkette durch weitere Ci -4- Alkylreste, 
eine Hydroxygruppe oder eine Ci_4-Alkoxygruppe substituiert sein kann, einen Epoxyalkylrest mit bis zu 6 
C-Atomen, einen Alkoxycarbonylaikylrest mit bis zu 6 C-Atomen, einen Rest — CH 2 — CO — NR M R 12 , bei 
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dem R n und R 12 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen 
oder eine Benzylgruppe stehen, einen Halogenalkyl- oder Hydroxyalkylrest, der gegebenenfalls mit einem 
Halogenatom substituiert sein kann, oder einen gegebenenfalls mit bis zu drei Hydroxygruppen substituier- 
ten Alkoxyalkyirest mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, eine Acylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, oder einen 
Glycosidrest bedeuten, R 3 , R 4 , R 5 , R* R 7 , R 8 , R 9 und R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Q-4-Alkyl, 
Ci_4-Alkoxy, Ci_4-Acyloxy, Halogen, eine Nitrogruppe, eine unsubstituierte oder durch Benzyl oder 
Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen mono- oder disubstituierte Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe, eine 
Hydroxygruppe, eine Aminoalkoxygruppe mit bis zu 12 C-Atomen, die am Stickstoffatom unsubstituiert 
oder mono- oder disubstituiert durch Benzyl- oder Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen sein kann oder bei der 
die Substituenten zusammen mit dem Stickstoffatom einen heterozyklischen Ring mit 3 bis 6 C-Atomen 
bilden, wobei die Alkylkette durch weitere Ci -4- Alkylreste, eine Hydroxygruppe oder eine Ci_4-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein kann, eine Trifluormethylgruppe oder zwei benachbarte Reste zusammen eine 
Methylendioxygruppe bedeuten, und deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 5 zur Behandlung von Herz- 
und GefaBkrankheiten wie Thromboses Arteriosklerose, Hypertension, von Entzundungsprozessen, Aller- 
gien, Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystems sowie von Krankheiteri des 
Immunsystems. 

7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 5 zur Herstellurig von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Herz- und GefaBkrankheiten wie Thrombosen, Arteriosklerosen, Hy- 
pertension, von Entzundungsprozessen, Allergien, Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des Zen- 
tralnervensystems sowie von Krankheiten des Immunsystems. 
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